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Резюме. Досліджено вплив оксиду азоту (NO) на 
стан фібринолітичної активністі в гіпокампі щурів. Ішемія 
протягом 20 хвилин призводить до зростання показників 
фібринолізу, а подальша 1-годинна та 24-годинна репер-
фузія – до їх зниження, порівняно з контролем. Уведення 
амінокислоти L-аргініну призводить до зростання фібри-
нолітичної активності в усіх полях гіпокампа.  
Ключові слова: фібриноліз, оксид азоту, ішемія, 
реперфузія, гіпокамп. 
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Вступ. Дисбаланс у системі гемостазу – це 
складова частина патогенетичних реакцій, що 
розвиваються за ішемії мозку. У крові хворих у 
гострому періоді ішемічного інсульту концентра-
ція фібриногену та плазміну зростає [2].  
Інші автори зазначають, що при ішемічному 
інсульті, який розвивається за типом гемореоло-
гічної мікрооклюзії спостерігається гіперфібри-
ногенемія, підвищення в’язкості крові, збільшен-
ня агрегаційної активності формених елементів 
(сладж-синдром), який особливо виражений у 
зоні мікроциркуляції. Таке зростання коагуляцій-
ного потенціалу крові, стійка гіперкоагуляція, 
неминуче призводить до подальшого зриву про-
тизгортальної системи. На перших етапах цей 
зрив адаптаційних можливостей гемостазу може 
характеризуватися нормокоагуляцією, оскільки 
підвищення згортання супроводжується і підви-
щенням споживання прокоагулянтів (протром-
біну, фібриногену). Цей етап швидко переходить 
у фазу гіпокоагуляції та коагулопатії споживання 
[5]. Гіпокоагуляція розвивається внаслідок розба-
лансування згортальної-протизгортальної систем.  
Поруч із форменими елементами важливу 
роль у регуляції гемостазу відіграє ендотелій су-
дин. Він має антикоагулянтні та вазодилатуючі 
властивості, які, зокрема, полягають у синтезі 
відповідних біологічно активних речовин. Одні-
єю з цих речовин є оксид азоту, виражені антико-
агулянтні, антиагрегантні, вазодилатуючі власти-
вості якого загальновідомі. 
При пошкодженні судинної стінки чи пору-
шенні функції ендотелію, останній стає ініціато-
ром згортання крові і спазму судин. У нормі це – 
захисна реакція, що запобігає втраті крові органі-
змом. Але в патологічних ситуаціях даний напря-
мок активності ендотелію починає чи поглиблює 
руйнівні процеси [4]. 
Одним із чинників, що спричиняє пошкоджен-
ня ендотелію, виступає окисний стрес – основна 
патогенетична ланка ішемічних та ішемічно-
реперфузійних ушкоджень головного мозку. Акти-
вні форми кисню, з іншими негативними ефектами, 
вносять розлад у метаболізм NO, який сам стає 
ініціатором руйнівних вільнорадикальних реакції. 
За таких умов сигнальна, регуляторна роль NO 
виключається, а утворені за його участі вільні ра-
дикали поглиблюють патологічний процес. 
Донором оксиду азоту є амінокислота L-
аргінін. Згідно з джерелами літератури, уведення 
L-аргініну, в експерименті, запобігає феномену 
«no-reflow» [6]. Одночасна активація ендотеліа-
льної форми оксиду азоту та тканинного актива-
тора плазміногена спричиняє позитивний ефект 
при фокальній ішемії мозку [7]. 
Даних про вплив оксиду азоту на показники 
фібринолітичної активності в дискретних структу-
рах мозку за умов ішемічного та ішемічно-ре-
перфузійного ушкодження в літературі не знайдено. 
Мета дослідження. Дослідити вплив оксиду 
азоту на показники фібринолітичної активності 
полів гіпокампа СА1, СА2, СА3 щурів за умов 
моделювання ішемії та ішемії-реперфузії голов-
ного мозку. 
Матеріал і методи. Дослідження проводили 
на білих безпородних самцях щурів, масою 130-
150 г, які знаходилися в умовах віварію на стан-
дартному вигодовуванні. Експерименти проведе-
ні з дотриманням Європейської конвенції по за-
хисту хребетних тварин, яких використовують в 
експериментах та інших наукових цілях 
(Страсбург, 1986). Дослідні тварини були розпо-
ділені на 8 груп: 1-у групу склали контрольні 
тварини; 2-у – тварини, яким моделювали непов-
ну глобальну ішемію мозку шляхом накладання 
затискачів на загальні сонні артерії на 20 хвилин; 
3-ю – тварини, які після 20-хвилинної ішемії під-
лягали реперфузії на 1 годину; 4-у – тварини, які 
після 20-хвилинної ішемії підлягали реперфузії 
на 24 години; 5 у – тварини, яким уводили аміно-
кислоту L-аргінін (виробництво «Synex Pharma», 
Китай) внутрішньовенно, з розрахунку 150мг/кг: 
6-у – тварини, які після уведення L-аргініну під-
лягали 20-хвилинній ішемії; 7-у – тварини, яким 
уводили L-аргінін, піддавали 20-хвилинній ішемії 
з подальшою реперфузією 1 годину; 8-у – твари-
ни, яким уводили L-аргінін, піддавали 20-
хвилинній ішемії з подальшою реперфузією 24 
години. Кожна група налічувала 10 тварин. Щу-
рів забивали під каліпсоловим наркозом (75 мг/
кг). На холоді забирали головний мозок, який 
одразу поміщали в рідкий азот, виділяли та заби-



















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Буковинський медичний вісник         Том 13, №3, 2009 
 
рали поля гіпокампа (СА1, СА2, СА3), згідно з 
атласом стереотаксичних координат мозку щурів 
[1]. Наважки зважували та гомогенізували в охоло-
дженому Трис-HCl буфері (рН – 7,4). В отриманих 
гомогенатах визначали фібринолітичну активність 
на основі реакції з азофібрином («Simko» ltd, 
Львів). Принцип методу базується на лізисі азофіб-
рину з вивільненням барвника в розчин пропорцій-
но фібринолітичній активності тканини [2]. Визна-
чали сумарну фібринолітичну активність, фермен-
тативну та неферментативну, де ферментативний 
фібриноліз інгібували шляхом додавання ε-аміно-
капронової кислоти. Статистичну обробку резуль-
татів проводили після створення бази даних у сис-
темі Microsoft Excel та за програмою «BioStat» з 
визначенням t-критерію Стьюдента. 
Результати дослідження та їх обговорення. 
Результати дослідження наведені в таблиці. 
Ішемія протягом 20 хв викликала зростання 
показників сумарної фібринолітичної активності 
в усіх полях гіпокампа: СА1 – 1,27 раза (р<0,005), 
СА2 – 1,1раза (р<0,005) , СА3 – 1,1 раза (р<0,005). 
Активація системи фібринолізу відбувається од-
ночасно з активацією згортальної системи. Відмі-
тимо, що показники фібринолітичної активності 
нижче в полі СА1 порівняно з СА3 та значно ниж-
че, порівняно з полем СА2. Подібна тенденція 
прослідковується в усіх дослідних групах, що 
підтверджує положення про більшу чутливість 
поля СА1 і СА3 до ішемічних впливів. 
За умов 1-годинної реперфузії спостерігаєть-
ся зниження показників фібринолітичної актив-
ності в усіх полях порівняно з ішемією: СА1 – 
1,72 раза (р2<0,005), СА2 – 1,81 раза (р2<0,005), 
СА3 – 1,56 раза (р2<0,005); та контролем: СА1 – 
2,19 раза (р1<0,005), СА2 – 2,00 раза (р1<0,005), 
СА3 – 1,73 раза (р1<0,005). 24-годинна реперфузія 
не викликає подальших змін фібринолітичної 
активності, порівняно з 1-годинною реперфузією. 
Ці результати погоджуються з даними літерату-
ри. Зокрема автор [2] зазначає, що з підвищенням 
рівня плазміну зростає і рівень його інгібіторів, 
які зв’язуються з ним, утворюючи комплекси, які 
позбавлені ферментативної активності. Тому фіб-
ринолітична активність близька до контрольних 
значень у першу добу, незважаючи на значне 
підвищення плазміну. При цьому рівень фібрино-
гену продовжує бути високим. 
Уведеня L-аргініну практично не впливає на 
показники фібринолітичної активності контроль-
ної групи. В умовах ішемії, при уведенні L-
аргініну показники незначно зростають, порівня-
но з контролем в усіх полях гіпокампа відповід-
но: СА1 – 1,26 раза (р1´<0,005), СА2 – 1,02 раза 
(р1´<0,005), СА3 – 1,06 раза (р1´<0,005). У тварин 
7-ї та 8-ї дослідних груп увведення L-аргініну 
зумовило зростання фібринолітичної активності, 
відносно контролю: СА1 – 1,69 та 1,69 раза 
(р3´<0,005), (р5´<0,005), СА2 – 1,08 та 1,08 раза 
(р3´<0,005), (р5´<0,005), СА3 – 1,11 та 1,07 раза 
(р3´<0,005), (р5´<0,005); та щодо показників 3-ї: 
СА1 – 2,74 раза (р4´<0,005), СА2 – 2,1 раза 
(р4´<0,005), СА3 – 2,12 раза (р4´<0,005); та 4-ї 
груп: СА1 – 2,39 раза (р6´<0,005), СА2 – 2,23 раза 
(р6´<0,005), СА3 – 2,08 раза (р6´<0,005).  
Відомо, що процес зсідання починається з 
активації тромбоцитів. На їх мембрані є так звані 
глікопротеїнові комплекси GР ІІа/ІІІв. Ці білки 
належать до сімейства інтегринів і є рецепторами 
фібриногену, а також фактору Вілебранта. На 
поверхні неактивованих тромбоцитів GР ІІа/ІІІв 
не взаємодіють із своїми лігандами, а здатність 
до високоафінного зв’язування набувають саме в 
результаті активації тромбоцитів. Механізм цьо-
го процесу до кінця невідомий, однак встановле-
но, що внаслідок активації відбуваються зміни 
конформаційної структури GР ІІа/ІІІв, що приз-
водить до відкриття ділянки зв’язування високо-
молекулярних лігандів. Головним із цих лігандів 
є фібриноген. Останній симетричної структури і 
може взаємодіяти одночасно з двома рецептора-
ми на поверхні сусідніх активованих тромбоци-
тів. Таким чином, він утворює молекулярні 
«містки» між тромбоцитами і стимулює їх агрега-
цію. NO запобігає агрегації, впливаючи саме на 
GР ІІа/ІІІв комплекси, змінюючи їх конфігура-
цію, так що вони не можуть зв’язати фібриноген 
[8, 9]. Останній, як субстрат, стає доступний для 
лізису. У такий спосіб оксид азоту, запобігаючи 
агрегації, збільшує фібринолітичну активність, 
що в умовах ішемії має позитивне значення. 
Висновки 
1. За умов 20-хвилинної ішемії в полях гіпо-
кампа СА1, СА2, СА3 спостерігається зростаня 
показників фібринолітичної активності, а при 1-
годинній і 24-годинній реперфузії – їх зниження, 
порівняно з контролем. 
2. Величини, що характеризують поле СА1 
менші, порівняно з величинами полів СА3 і СА2; 
вказане поле є більш чутливим до ішемічних 
впливів. 
3. Уведення амінокислоти L-аргініну, як до-
нора оксиду азоту, зумовлює зростання фібрино-
літичної активності. 
Перспективи подальших досліджень. До-
цільно провести експериментальні дослідження, 
які моделюють клінічні стани, що супроводжу-
ються виникненням ішемії мозку та ефекти, які 
зумовлюють при цьому, уведення амінокислоти 
L-аргініну. Цікавим також є деталізація механіз-
му впливу оксиду азоту на глікопротеїнові ком-
плекси тромбоцитів GР ІІа/ІІІв. 
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ВЛИЯНИЕ NO-ЗАВИСИМЫХ МЕХАНИЗМОВ НА ПОКАЗАТЕЛИ  
ФИБРИНОЛИТИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ В ГИППОКАМПЕ  
КРЫС В УСЛОВИЯХ ИШЕМИИ-РЕПЕРФУЗИИ  
ГОЛОВНОГО МОЗГА 
В.О.Куровская 
Резюме. Исследовано влияние оксида азота (NO) на состояние фибринолитической активности в гиппокампе 
крыс. Ишемия продолжительностью 20 мин приводит к возрастанию показателей фибринолиза, а дальнейшая 1-
часовая и 24-часовая реперфузия – к их снижению, в сравнении с контролем. Введение аминокислоты L-аргинина 
приводит к возрастанию фибринолитической активности во всех полях гиппокампа. 
Ключевые слова: фибринолиз, оксид азота, ишемия, реперфузия, гиппокамп. 
THE EFFECT OF NO-DEPENDENT MECHANISMS ON THE INDICES OF  
THE FIBRINOLYTIC ACTIVITY OF THE HIPPOCAMP UNDER  
THE CONDITIONS OF ISCHEMIA-REPERFUSION  
OF THE BRAIN 
V.O.Kurovs`ka 
Abstract. The effect of nitric oxide (NO) on the state of the fibrinolytic activity of the rat hippocamp has been stutied. 
20-minute ischemia results in an increase of the fibrinolytic indices and further 1-hour and 24-hour reperfusion in their 
decrease compared with the control index. The introduction of the amino acid L-arginin causes an increase of the fibri-
nolytic activity in all the hippocampal fields. 
Key words: fibrinolysis, nitric oxide, ischemia, reperfusion, hippocamp 
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